VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF OEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 

PATENTIERBARKEIT 



RECD 0 5 SEP 2005 



■WIPO 

ETHER DIE 



PCT 



(Kapitel II des Vertrags Qber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
041531wo/TW£k 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2004>051114 



WEITERES VORGEHEN 



slehe Formblatt PCT/1PEAAH6 



Internationales Anmeidedatum (Tag/MonaWahr) 
15.06.2004 



Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
18.06.2003 



Internationale PatentWassifikatlon (IPK) oder nationals Klasslfikation und IPK 
A61K9/107, A61K31>S65 f A61K31/57 



Anmelder 

B. BRAUN MELSUNGEN AG et al 
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a. M (an den Anmelder und das Internationale BQrogesandt) insgesamt 2 Blatter; dabei handelt es sich um 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr 1 Punkt4 imH im -7.. e =»^w •> 
GrQnden nach Auffassung der Behorde eine Anderung i enmatten, die d^c5K^fflft^ nen 
mternationalen Anmeldung in der ursprQnglich eingereichten Fassung hinaulgeht 9 9 

SSSfS^S^ SK* ins 9 esa ^ ^ tte A rt und Anzahl derAles elektronischen 



b.n 
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EI Feld Nr. ill ^BjJJjno eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche 

□ Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

El Feld Nr. V BegrOndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatiakeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen ZSSE^^ 
U Feld Nr. VI Bestimmte angefGhrte Unterlagen 
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□ Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 


Datum der Elnrelchung des Antrags 
03.02.2005 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
05.09.2005 


Name und Postanschrift der mit der internationaien PrQfunq 
beauftragten Behorde 

. Europaisches Patentamt - P.B. 581 8 Patentlaan 2 
j» NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Wl Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340 - 301 6 


Bevoiimachtigter Bediensteter 

von Eggelkraut-Gotta \ Qm l 

Tel. +31 70 340-4732 ^ 



Formblatt PCT/iPEA/409 fDeckblatfl (Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/D51114 



Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1. 



2. 



Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldunq in der Sorache in der <^ 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben St b P racne - ,n <*er s.e 

□ Der Bericht beruht auf einer Obersetzung aus der Originalsprache in die folqende SDrache 

be, der es s.ch um d.e Sprache der Ubersetzung hand'elt, dfe fur to^e^S^SS!^ worden isf 
u Internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12 4) 

□ Internationale vorlaufige Priifung (nach Regeln 55.2 und/bder 55.3) 

Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatrhmttor h; 0 n am 



Beschreibung, Seiten 
1-14 

Anspruche, Nr. 

1-11 

Zeichnungen, Blatter 
1 



in der ursprQngiich eingereichten Fassung 

eingegangen am 03.02.2005 mit Schreiben vom 28.01.2005 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Sequlnzplotokoll nZpr0t0ko " UndAjder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben)- 



4. □ 



*R U SS S 70 n .!*, r . BehSrde ° ber de " * *» ulpS^S Sn'g Snfusgehen 



□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben)' 



* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle di ese r dt^^ m ,-*. D 
"ersetzt" versehen werden. ciieser Blatter mat der Bemerkung 
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Feld Nr. Ill Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 3 



1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte international Anmeldung, 

S Anspruche Nr. 10 und 11 in Bezug auf industrielle Anwendbarkeit 
Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die AnsprQche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibunq 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 10 und 1 1 in Bezug auf industrielle Anwendbarkeit wurde kein 
internationaler Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- und/oder Aminos&uresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schriftiiche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in computerlesbarer 
Form vorhegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004/051 1 1 4 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzunq dieser 
Feststellung 3 



Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



Ja: 


Anspruche 


1-11 


Nein: 


Anspruche 




Ja: 


Anspruche 


1-11 


Nein: 


Anspruche 




Ja: 


Anspruche: 


1-9 


Nein: 


Anspruche: 





2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe BeibKatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER . . 4 . , 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT Internationales Aktenzeichen 

(BEIBLATT) PCT/EP2004/0 51114 

Zu Punkt 111 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1. 

Die Anspruche 1 0 und 1 1 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
d.eser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkert des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) 



V. Zu Punlct V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erf mderlschen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Fur die Beurteilung der Frage, cb die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 1 0 und 1 1 
gewerbUch anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 

D^fpa Pat | entierbark , eit kann auch von der Formulierung der AnsprQche abhangen. 
Das EPA be.sp.elswe.se erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
med._inische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerbllch anwendbar 
an, es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung 
zur erstma gen medizinischen Anwendung und die Venvendung einer solchen Verbindung 
zur Herstellung e.nes Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind 

2 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : TROTTER A ET AL: "Effects of postnatal estradiol and progesterone 

replacement in extremely preterm infants." THE JOURNAL OF CLINICAL 
ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM. UNITED STATES DEC 1999 
Bd. 84, Nr. 1 2, Dezember 1 999 (1 999-1 2), Seiten 4531-4535 
XP002254227 ISSN: 0021 -972X 
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3 

3.1 



3.2 



3.3 



UNABHANGIGE ANSPROCHE 1 und 2 



Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart (die Verweise in Klammern 
beziehen sich auf dieses Dokument) eine verdiinnte Lipidemulsion zur 
mtravenosen Verabreichung, die die Hormone 1 7 -beta-Estradiol und Progesteron 
enthalt zu Hormonsubstitution bei Fruhgeborenen. Die Hormone werden vor 
Zugabe zu der Lipidemulsion in Ethanol gelost. Das Verfahren und die Zubereitung 
dervorhegenden Anmeldung in Anspriichen 1 und 2 unterscheidet sich dadurch 
dass die Hormone in der Olphase gelost werden bevor die Emulsion hergestellt' 
wird. Die Zubereitung nach Anspruch 2 ist aufgrund des unterschiedlichen 
Verfahrens auch verschieden von bekannten Zubereitungen hergestellt nach 
bekannten Verfahren. Die Anspruche 1 und 2 sind somit neu (Artikel 33(2) PCT). 

Die mit vorliegender Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, da3 ein alternatives Verfahren zur Herstellung einer intravenosen 
ostrogen- und gestagenhaltigen Olemulsion und das damit erhaltliche Produkt 
bereitgestellt werden. Die Losung besteht darin die Hormone vor der Emulgierung 
in der Olphase zu losen. a 

Die in Anspriichen 1 und 2 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe 
vorgeschlagene Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer 
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 

Dokument D1 legt es nicht nahe, mindestens eines der Hormone in der Olphase 
zu losen. Der technische Effekt dieses Unterschieds zum Stands der Technik 
bewirkt eine verbesserte Bioverfiigbarkeit der Hormone, wie sich aus Tabelle 2 auf 
Seite 13 der vorliegenden Patentanmeldung ergibt. Dieser Uberraschende Effekt 
ist dem Stand der Technik nicht zu entnehmen. 



4.1 



UNABHANGIGE ANSPRUCHE 8 und 10 



Die gleiche Begrundung gilt entsprechend, mutatis mutandis, fur die unabhangigen 
Anspruche 8 und 10. Der Gegenstand der Anspruche 8 und 10 beruht daher auf 
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einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT). 

Die abhangigen Anspriiche 3-7, 9 und 1 1 sind von Anspruchen 1 , 2, 8 und 10 
abhangig und erfullen damit ebenfalls die Erfordernisse des PCTin'bezug auf 
Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 
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B. Braun Melsungen AG , 

28. Januar 2005 

PCT/EP2004/051114 

041531WO/TW/FG/sk 

Patentanspruche: 



1. Verfahren zur Herstellung isotoner Estrogen- und Gestagen-haltiger Olemul- 
sionen zur intravenosen Verabreichung umfassend die Schritte 

(A) Losen wenigstens eines der Hormone Ostrogen oder Gestagen in der 
Olphase und 

(B) Emulgieren der Ol- in der Wasserphase 
in Gegenwart eines Emulgators. 



2. 



4. 



Hormonhaltige isotone Olemulsion zur intravenosen Applikation umfassend 
Gestagene und Ostrogene, erhSltlich nach dem Verfahren gemaB Anspruch 1. 



3. Hormonhaltige isotone Olemulsion zur intravenosen Applikation gem3B 
Anspruch 2 umfassend Gestagene und Ostrogene im Verhaltnis von 2:! bis 
200:1. 



Olemulsion nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Emulsion, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, zwischen 0,005 und 0 5 
Gew.-o/ 0/ eines Ostrogens und zwischen 0/ 05 und 5 Gew.-% eines Gestagens 
umfasst. 



5. Olemulsion nach irgendeinem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dass das Ostrogenen Ostradlol und das Gestagen Progesteron ist. 

6. Olemulsion nach irgendeinem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet 
dass die Olphase mittelkettlgen Triglyceriden (MCT) mit einer Kettenlange von 
6 bis 12, vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, umfasst. 



«P4PMnCDTCC Dl ATT 



/~\ ^> 



8. 



Olemulsion gemaB irgendeinem der Anspruche 2 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sle, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung, bis zu 1,5 
Gew.-% des Emulgators aufweist. 

Verwendung der isotonen Olemulsion gemaB Irgendeinem der Anspruche 2 bis 
7 zur Herstellung eines Medikaments zur intravenosen Applikation von 
Ostrogen und Gestagen zur postnatalen Hormonsubstitution von Friihge- 
borehen. 



10 



9. 



Verwendung der isotonen Olemulsion gemaB irgendeinem der Anspruche 2 bis 
7 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung neurologischer Schaden 
nach SchlaganfSllen. 

15 10. Verfahren zur Hormonsubstitution von Frtihgeborenen unter Verwendung der 
isotonen Olemulsion gemaB irgendeinem der Anspruche 2 bis 7. 

11. Verfahren zur Behandlung neurologischer Schaden nach Schlaganfallen unter 
Verwendung der isotonen Olemulsion gemaB irgendeinem der Anspruche 2 bis 
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